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Abstract
Haploinsu‹ciency is one of the causes of autosomal dominant genetic disease. Patients suŠering from
haploinsu‹ciency genetic diseases frequently exhibit enormous pathological variances, termed as ``reduced
penetrance'' or ``variable expressivity'' among aŠected individuals. However, the cause of such pathological
varieties cannot be explained by simple diŠerences of nucleotide sequences in classical genetics. On the other
hand, epigenetic gene regulations such as DNA methylation can add another layer on genetic information as a
modiˆer. In this review, we propose a new concept that epigenetic ‰uctuation behaves as a genetic modiˆer,
which can be a central molecular mechanism that causes a wide variety of pathologies in haploinsu‹ciency dis-
eases.
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導入した形質転換ブタでは，変異 HNF1a 遺伝子産物
が正常HNF1a 遺伝子産物の機能を阻害する典型的な






























. PTC（premature stop codon）を持つ
mRNA の選択的な分解機構
遺伝子変異によりコードするタンパク質のアミノ酸







図 NMD による PTC を持つ mRNA の分解の流れ







ンを指す。PTC を持つ mRNA では意味のない，ま
たは有害なタンパク質の翻訳にエネルギーを消費して
しまうことになるため，真核生物にはそのような影響
を回避する機構が備わっている（Lejeune et al. 2003）。
NMD（nonsense-mediated mRNA decay）はスプ
ライシング後の mRNA 上で，PTC を持つ異常な
mRNA を選択的に排除する機構である（Maquat
2004; Lejeune & Maquat 2005; Chang et al. 2007）。
以降の説明にあたって NMD 機構の概要を模式図と
して図 2 に示す。PTC をもつ mRNA に NMD が誘
導されるのは，スプライシングを受けた後にエクソン
の繋ぎ目から 2025 塩基離れた位置に形成される複




場合に NMD は誘導され（Maquat 2004），正常な位
置の終止コドンは，この位置に存在しないため NMD
が誘導されることはない。このように NMD では




列，つまり EJC が結合しない配列に対して NMD が
効果を発揮することはできない。
NMD 機構が働く時は，EJC が NMD を誘導する複
合体形成のための足場として作用する。図 2 で示す
ように核内で転写・スプライシングが行われた
mRNA では，まず UPF3 が EJC に結合する。続いて
mRNA の核外への輸送に伴い UPF2，UPF1 の順に
EJC に結合する。そののちに翻訳が開始されると，
リボソームが mRNA 上を 5′から 3′の方向へ移動して
ゆき，PTC が検出されない場合は EJC が外されてゆ
く。これに対して，PTC が認識されると eukaryotic
release factors である eRF1･eRF3 により翻訳が停止
し，EJC 上の UPF1 と結合する。これにより，UPF1
は UPF1 kinase である SMG1 をリクルートし，
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eRF1, eRF3, UPF1, SMG1（SURF）複合体を構築
する。PTC を持つ異常な mRNA では SURF 複合体
と下流の EJC との相互作用が起き，SMG1 が UPF1
をリン酸化する。リン酸化された UPF1 は SMG5,
6, 7, PP2A をリクルートすると，エンドヌクレアー
ゼである SMG6 により PTC 近傍での RNA 切断が
起こる。その後エキソヌクレアーゼにより異常
mRNA は完全に分解される（Baker & Parker 2004;





ファン症候群について原因遺伝子の 1 つが Fbn1 であ
ることが同定された。Fbn1 は結合組織を構成する微
小線維（microˆbrill）を作り出す Fibrillin1 タンパク
質をコードする遺伝子である（Dietz et al. 1991;
Byers 2004）。マルファン症候群はハプロ不全型の常
染色体優性遺伝病であり（Judge et al. 2004），骨格・
眼球・心血管系等，全身の結合組織に異常が見られる




非浸透を示す場合もある（Robinson et al. 2002）。
Fbn1 遺伝子座の片側アリルに PTC を保有する患
者において，表皮線維芽細胞での正常アリル由来の
Fbn1 mRNA 量が個人ごとに大きく異なることが報告







だされた（Lima et al. 2010）。Fbn1 遺伝子の片アリ
ルに PTC を保有するマルファン症候群患者では，正
常アリルからの Fbn1 mRNA の発現レベルが低い患
者では75が水晶体転位を発症，全員が胸部変形を
発症しているのに対して，正常 Fbn1 mRNA の発現
が高い場合は水晶体転位は患者の35，胸部変形は
55しか発症していない（Aubart et al. 2015）。つま
り正常 Fbn1 mRNA 量が低い場合は水晶体転位，胸
部変形の発症の重大なリスクを伴うことが分かった。
マルファン患者では変異アリル由来の Fbn1 mRNA
量が総じて低いことから（Aubart et al. 2015），NMD
による変異 mRNA 除去が行われていることが示唆さ
れた。












2 塩基の配列である CpG 配列のシトシンで起きる。
DNA メチル化は多能性関連遺伝子や多くの細胞種特
異的遺伝子の発現制御等により正常な発生に関わる
（Reik 2007）。また，異常な DNA メチル化は遺伝子
の不活性化を引き起こし（Tate & Bird 1993），さま
ざまな疾患の原因となる（ Jones & Laird 1999;
Sugimura & Ushijima 2000）。
ほ乳類を含む脊椎動物でのゲノム DNA 中の塩基組
成からは，確率論的に CpG 2 塩基は 1/25程度の頻度
で検出されることが期待される。しかし，実際のゲノ
ム DNA 全体では，CpG 2 塩基は 1/100程度の頻度で
しか存在していない（Josse et al. 1961; Swartz et al.
1962）。これに対して，ほ乳類ではほぼ確率論的に期




図 CpG アイランド shore 領域での DNA メチル化のゆらぎ












Frommer 1987; Suzuki et al. 2001）。また以前は，
CpG アイランドを持つプロモーターでは，発現の有
無にかかわらずメチル化修飾を受けないと考えられて




（ Imamura et al. 2001）である。ゲノム上には約
29,000の CpG アイランドが存在し（Lander et al.
2001），そのうちの16ほどが TDMR を有すると考
えられている（Shiota et al. 2002）。現在，TDMR
はさまざまな遺伝子において発見されており




TDMR は CpG アイランド全域に及ぶ訳ではなく，
Sphk1a 遺伝子上では CpG アイランド全体で 3.7 kb
のうち，上流端約200 bp のみが TDMR であるよう





界に存在する場合が多い（Imamura et al. 2001）。最
近では CpG アイランドとその外側の CpG 配列の少な
い領域との境界を CpG アイランド shore とよび，
Sphk1a のように CpG アイランド shore で組織・細胞
種特異的に DNA メチル化が起きる遺伝子が多いこと
が報告されている（Irizarry et al. 2009）。正常細胞で









からわかってきた（Yagi et al. 2009）。





















図 Fbn1 遺伝子の CpG アイランド shore 領域で観察された
DNA メチル化のゆらぎ


















できる。CpG アイランドを含む Fbn1 プロモーター
領域でバイサルファイトシーケンスによる DNA メチ
ル化解析を行ったところ，図 4 のように CpG アイラ












mRNA と変異アリル由来 mRNA の転写後の制御に
ついて改めて考察する。組織特異的発現を示す
Sphk1a 遺伝子が TDMR（CpG アイランド shore 領
域）のメチル化状態により転写調節を受けているよう
に（Imamura et al. 2001），Fbn1 遺伝子においても
mRNA の発現には CpG アイランド shore 領域のメチ
ル化状態による発現制御が重要な役割を示す。このと
き，Fbn1 の正常アリル，変異アリルどちらからの転
写においても CpG アイランド shore 領域のメチル化
による発現制御は機能しているが，ハプロ不全型優性






ル化アリルを 2 つ持つ細胞，低メチル化アリルを 2











DNA メチル化のゆらぎにより，正常アリルの CpG アイランド shore 領域が高メチル化状態の細胞の割合により，ハプロ不全型
優性遺伝病の症状の有無・発症時期・重症度などの要素に影響を与えると考えられる。ゆらぎ決定後の図では，4 個の細胞で高
メチル化アリルと低メチル化アリルを 1 つずつ持つ例を示した。×は PTC を示す。
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不全で正常アリルと PTC を持つ変異アリルを 1 つず
つ持つ個人では，図 5 に示したように各細胞でアリ
ルごとのメチル化のゆらぎと正常・変異アリルの組合
せによって 4 通りの mRNA 発現状態が考えられる。
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